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Resumen
Objetivo: evaluar el posible efecto hipotensor en suje-
tos pre-hipertensos e hipertensos, de un extracto de hoja 
de olivo (EHO) estandarizado al 15% (m/m) en oleoeuro-
peína y con un contenido medio del 10% (m/m) en ácidos 
triterpénicos y del 1% (m/m) en hidroxitirosol. Asimis-
mo, se ha valorado su acción sobre el estatus antioxidante 
y el perfil lipídico sanguíneos. 
Material y métodos: se ha llevado a cabo un ensa-
yo de intervención en humanos con administración de 
1.600 mg de extracto/día. Los parámetros evaluados han 
sido presión sistólica y diastólica, retardo de la oxidación 
del colesterol LDL (lag time) y niveles sanguíneos de óxi-
do nítrico (NO), malondialdehído (MDA), capacidad an-
tioxidante (CAO), perfil lipídico, glucosa, transaminasas 
y creatinina. 
Resultados: se observó en todos los sujetos una dis-
minución estadísticamente significativa de la presión 
sistólica y diastólica, y un aumento de los niveles de NO 
(P < 0,050). En los sujetos con presión sistólica más eleva-
da también se redujo significativamente su valor tras la 
intervención (P = 0,002). El “lag time” de las LDL aumen-
tó significativamente (P = 0,047), y en todos los sujetos los 
niveles de colesterol (CHO) se redujeron significativa-
mente. Los niveles de colesterol LDL, triglicéridos (TG) 
y del índice CHO/colesterol HDL disminuyeron con ten-
dencia a la significancia (P = 0,076; P = 0,059; P = 0,056; 
respectivamente). 
Conclusión: este estudio, aunque preliminar, pone de 
relieve por primera vez la influencia positiva del EHO 
ensayado en la regulación de la hipertensión así como en 
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HYPOTENSIVE EFFECT OF AN EXTRACT OF 
BIOACTIVE COMPOUNDS OF OLIVE LEAVES: 
PRELIMINARY CLINICAL STUDY
Abstract
Objective: to evaluate the possible hypotensive effect 
in pre-hypertensive and hypertensive subjects of an olive 
leaf extract (OLE) standardized to 15% (w/w) in oleoeu-
ropein, and with a 10% (w/w) mean content of triterpe-
nic acids and 1% (w/w) in hydroxytirosol. Moreover, the 
possible effects on the blood antioxidant status and lipid 
profile have been also evaluated. 
Materials and methods: this interventional study has 
been performed in human volunteers, to whom 1 600 mg 
OLE/days, was administered. The analyzed parameters 
at the beginning and end of the study were diastolic and 
systolic pressure, delay in the LDL-cholesterol oxidation 
“lag time” and blood levels of nitric oxide (NO), malo-
nic dialdehyde (MDA), antioxidant capacity (AOC) lipid 
profile, glucose, transaminases and creatinine. 
Results: a decrease in the diastolic and systolic pressu-
re, and an increase in the NO values all statistically signi-
ficant (CHO) for all volunteers, was found. In volunteers 
with higher systolic pressure their levels were also signifi-
cantly diminished after the intervention trial (P = 0,002). 
The LDL lag time increased significantly (P = 0,047). 
Additionally, in all volunteers CHO levels were signifi-
cantly decreased, and those of LDL cholesterol, trigly-
cerides (TG) and the CHO/HDL cholesterol ratio were 
diminished with a tendency to the significance (P = 0,076; 
P = 0,059; P = 0,056; respectively).
Conclusions: this preliminary study reports by the 
first time the positive influence of the OLE assayed in the 
regulation of the hypertension, LDL lag time and blood 
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Abreviaturas
GOT: Glutámico oxalacético transaminasa.
GPT: Glutámico pirúvico transaminasa.




HDL: Lipoproteínas de alta densidad.
IMC: Índice de masa corporal.










Según la Organización Mundial de la Salud1 las en-
fermedades cardiovasculares (ECV) son la principal 
causa de muerte en todo el mundo y no sólo en países 
desarrollados, ya que un 80% de los infartos se produ-
cen en países de economías medias o bajas. Entre las 
ECV se incluye la cardiopatía coronaria, enfermedades 
cerebrovasculares, arteriopatías, trombosis venosas, 
embolias, etc. Los estudios epidemiológicos de los últi-
mos 50 años han identificado como factores de riesgo, 
la hipertensión, niveles elevados en sangre de colesterol 
(CHO), triglicéridos (TG), homocisteína, LDL-coleste-
rol (LDL) y ciertos factores de coagulación; también 
bajos niveles de HDL-colesterol, hiperglucemia, taba-
quismo, obesidad y síndrome metabólico, entre otros2.
Una dieta rica en antioxidantes (AO) que previenen 
la oxidación del colesterol LDL se ha relacionado con 
una disminución del riesgo cardiovascular (CV), tal 
como indican diversos estudios epidemiológicos y de 
intervención de humanos3-7. El elevado aporte de AO es 
uno de los argumentos más firmes para explicar el efec-
to beneficioso de la dieta mediterránea en las ECV8. 
En este sentido, el aceite de oliva virgen es la principal 
fuente de grasa alimentaria en los países mediterráneos 
y su efecto positivo frente a las ECV se atribuye tanto 
al adecuado perfil en ácidos grasos como a la elevada 
presencia de AO como la oleuropeina y su derivado hi-
droxitirosol (HT), tirosol, ácido protocatéquico, ácido 
caféico y luteolina, entre otros3,8-9. También presentan 
especial interés los ácidos triterpénicos siendo los más 
comunes los ácidos ursólico, morónico, morólico, be-
tulínico y el 3,4-secoolean-18-enedioico así como el 
oleanólico y maslínico9-12. Algunos estudios han de-
mostrado que estos compuestos podrían poseer un 
efecto vasorelajante en el endotelio arterial12-13. 
La hoja del olivo, también ha despertado un notable 
interés en la actualidad por su elevado contenido en 
AO, similares a los del aceite14-15. Entre los compues-
tos identificados destacan oleuropeina, HT, tirosol, 
rutina, luteolina y verbascósido14-16. Recientes estu-
dios han demostrado que las hojas de olivo presentan 
efectos antihipertensivos16-17 además de efectos antiin-
flamatorios, hipoglucémicos, antimicrobianos e hipo-
colesterolémicos18-19, todos ellos relacionados en gran 
medida, con su potencial AO. 
El principal objetivo del presente estudio ha sido 
evaluar mediante un ensayo clínico con voluntarios 
humanos pre- e hipertensos, el posible efecto hipoten-
sor de un extracto de hojas de olivo (EHO) estandari-
zado al 15% (m/m) en oleuropeína y con un contenido 
medio del 10% (m/m) en ácidos triterpénicos y del 1% 
(m/m) en HT. Los parámetros evaluados han sido pre-
sión sistólica y diastólica, retardo de la oxidación del 
colesterol LDL y las determinaciones sanguíneas de 
óxido nítrico (NO), malondialdehído (MDA), capa-
cidad antioxidante del plasma (CAO), perfil lipídico, 
glucosa, transaminasas y creatinina. 
Material y métodos
Preparación del producto ensayado
Las cápsulas del EHO fueron aportadas por la em-
presa Biosearch Life (Granada, España), con un con-
tenido estandarizado del 15% (m/m) en oleuropeína 
y con un contenido medio del 10% (m/m) en ácidos 
triterpénicos y del 1% (m/m) en HT. Cada cápsula con-
tenía 400 mg del producto, administrándose durante 
el desarrollo del estudio 4 cápsulas/día, 2 en cada una 
de las comidas principales (almuerzo y cena), lo que 
constituyó una dosis diaria de 1.600 mg del extracto. 
Sujetos 
La muestra estuvo constituida por 10 voluntarios 
pre-hipertensos o hipertensos cuya selección se hizo 
en base a los niveles de tensión arterial sistólica (entre 
120 a <125 y ≥125 mm Hg, respectivamente) y tensión 
arterial diastólica (80 a <85 y ≥85 mm Hg, respectiva-
mente).
Los sujetos manifestaron su aceptación voluntaria 
a participar en el estudio. Los criterios de exclusión 
fueron padecer una enfermedad grave, estar tomando 
medicación que afecte a los valores de tensión arterial 
(antihipertensivos, antiinflamatorios, diuréticos, etc.) 
y el no mostrar gran interés en el cumplimiento de las 
normas del estudio. 
Los voluntarios recibieron información detallada 
oral y escrita sobre el estudio, incluyendo un boletín 
informativo y un formulario de consentimiento indi-
vidual. También se les instruyó para no cambiar sus 
hábitos de vida (dieta y ejercicio físico) durante los 28 
días de duración.
El estudio fue desarrollado de acuerdo con la De-
claración de Helsinki, previa aprobación del protocolo 
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por el Comité de Ética de la Investigación Biomédica 
de la Provincia de Granada, España. 
Diseño del estudio 
Se solicitó a los voluntarios que acudieran en ayu-
nas a la Unidad Metabólica de Biosearch Life los días 
0 y 28 del estudio para la extracción de las muestras de 
sangre. Las muestras fueron tomadas por un asisten-
te técnico sanitario contratado para tal fin. En total se 
recogieron 2 muestras de sangre de 17,5 mL de cada 
voluntario que fueron centrifugadas a 3.500 g duran-
te 10 min, para separar los componentes celulares del 
plasma, y congeladas a una temperatura de -80ºC para 
poder analizarlas simultáneamente al final del estudio, 
evitando así cualquier sesgo metodológico. Sólo los 
parámetros de seguridad se midieron el mismo día en 
que se tomaron las muestras.
Los días posteriores a las extracciones sanguíneas 
se realizó la medida de tensión arterial. Para tal fin 
los voluntarios debían acudir a la Unidad Metabóli-
ca sin consumir café o té ni fumar, aunque sí podían 
desayunar. Antes de la medida permanecían en dicha 
unidad sentados y relajados durante al menos 10 mi-
nutos. La medida se realizó con un equipo Medisana 
3MAM (Medisana AG, Meckenheim, Alemania) en el 
brazo izquierdo, apoyado en una mesa con la palma 
de la mano hacia arriba y con los dos pies apoyados 
en el suelo. Durante la medida los voluntarios debían 
permanecer en absoluto silencio. Tras 10 minutos de 
descanso se repitió el proceso y el dato que se utilizó 
fue la media de las 2 medidas. Se comprobó que no 
hubiera una diferencia entre ambas superior al 5%. 
El análisis de las muestras se realizó en el Departa-
mento de Nutrición y Bromatología de la Universidad 
de Granada (España) y en un Laboratorio de Referen-
cia (Reference Laboratory S. A., Barcelona). Las prue-
bas llevadas a cabo fueron: CHO en plasma, coleste-
rol HDL, colesterol LDL, TG, creatinina, glutámico 
oxalacético transaminasa (GOT), glutámico pirúvico 
transaminasa (GPT) y gamma glutamiltransferasa 
(γ-GT) utilizando kits comerciales de enzimas colori-
métricas (Biosystems S.A., Barcelona, España), y un 
espectrofotómetro Spectronic Helios Gamma (Thermo 
Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA). El 
colesterol LDL en suero (mg/dL) se obtuvo utilizando 
la ecuación de Friedewald y cols.20. 
La CAO se determinó usando el TROLOX como 
estándar según el método descrito por Miller y cols.21. 
Las concentraciones de MDA se determinaron por 
HPLC según la técnica analítica previamente optimi-
zada por Fukunaga y cols.22 y que está basada en la 
reacción del ácido tiobarbitúrico y separación en fase 
reversa. 
Para medir el tiempo de retardo de oxidación del 
LDL “lag time”, se hizo un “pool” con los plasmas de 
los voluntarios y se midió según la técnica desarrolla-
da por Esterbauer y cols.23. Para ello se tomaron 50 μg 
de LDL, se añadieron a 1 mL de PBS y se incubaron 
con CuSO
4
 10 μM durante varias horas a 37ºC. La for-
mación de los dienos conjugados fue continuamente 
controlada mediante la medida del aumento de absor-
bancia a 234 nm cada 10 min. Los niveles plasmáticos 
de NO fueron determinados mediante kits comerciales 
de Oxford Biomedical Research, Inc. (Oxford, MI, 
USA). 
Tratamiento estadístico de los datos 
Los resultados obtenidos fueron analizados median-
te el paquete de software estadístico SPSS 18.0 (SPSS 
Inc., Chicago, Illinois, USA). Se aplicó el test de t de 
Student pareado para la evaluación de los datos obte-
nidos. Valores de P<0,05 se consideraron estadística-
mente significativos.
Resultados y discusión
La hipótesis de partida del presente estudio era de-
mostrar que el EHO rico en los 3 compuestos bioac-
tivos estudiados (oleoeuropeína, ácidos triterpénicos 
e HT) presenta un efecto hipotensor. Los resultados 
obtenidos en el estudio de intervención desarrollado, 
sí manifiestan un efecto hipotensor con descenso de 
la tensión sistólica y diastólica y un aumento de los 
niveles de NO. Adicionalmente, se observa un retra-
so en el “lag time“ de las LDL y por tanto del riesgo 
aterogénico así como una tendencia al descenso de los 
valores plasmáticos de LDL y TG, y del índice de ries-
go cardiovascular CHO/HDL. Todos estos hallazgos, 
se manifiestan sin modificación negativa de los pará-
metros relacionados con la seguridad, lo que podría 
permitir la continuación del mismo con una población 
muestral considerablemente más elevada y con perío-
dos de intervención superiores, e incluso con el diseño 
de alimentos funcionales basados en este extracto.
Estudio del efecto hipotensor
El consumo de 1.600 mg/día del EHO en dos tomas 
durante la comida y la cena redujo significativamente 
la presión sistólica en un 8,5% y la diastólica en un 
9,9%, aproximadamente (Tabla I). Si se seleccionan 
los valores de los voluntarios con presión sistólica de 
inicio iguales o superiores a 125 mm de Hg (grupo B) 
la bajada es del 12% y es significativa. Sin embargo 
cuando seleccionamos los voluntarios con presión 
diastólica de inicio igual o superior a 85 mm de Hg 
(grupo C), la bajada tras la intervención fue superior al 
15% aunque no llegó a la significancia estadística de-
bido, seguramente, a que se trata de un muestra pobla-
cional baja (P=0,077). Los datos aparecen recopilados 
en la Tabla I.
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Por el contrario, y seguramente relacionado con 
estos resultados hubo un incremento significativo 
(52,65%) de los valores de NO que llega a ser superior 
al 140% cuando seleccionamos a los voluntarios con 
menor valor de NO en sangre al inicio del estudio, y 
superior al 32% cuando se seleccionan los que tenían 
valores más altos. Por la misma razón previamente co-
mentada creemos que no hubo significancia. 
Moreno-Luna y cols.24 investigaron en un grupo 
de 24 mujeres jóvenes con valores pre-hipertensivos 
que el consumo de aceite de oliva rico en compues-
tos fenólicos produjo un marcado descenso tanto en 
la presión sistólica como diastólica; disminuciones de 
presión sanguínea también han sido observadas tras la 
ingesta de aceite de oliva en sujetos normotensos25-26 
e hipertensos27. Aunque en estos tres estudios referen-
ciados el efecto hipotensor se atribuye al ácido oleico 
presente en el aceite de oliva virgen extra, estos inves-
tigadores concluyen diciendo que éste no es el único 
componente que produce efectos hipotensores, y que 
los compuestos fenólicos minoritarios del olivo, así 
como sus derivados, juegan un papel muy importante 
en el impacto beneficioso sobre la salud. Muchos de 
estos beneficios contribuyen a mejorar factores CV 
que reducen la tensión arterial mediante diferentes 
mecanismos, y que a su vez mejoran globalmente la 
ECV, lo que se asocia con lo apreciado en el presente 
trabajo relativo al aumento de los niveles de NO en 
todos los voluntarios, como indicador de vasodilata-
ción. 
Contrariamente a lo apreciado en nuestro estudio, 
otros investigadores como De Bock y cols.28 no obser-
van que el consumo diario de cápsulas de EHO, con un 
aporte diario de 51,1 mg de oleoeuropeína y 9,7 mg de 
HT tenga efecto alguno en la presión arterial ambula-
toria ni en el perfil lipídico de 46 varones con sobrepe-
so (IMC comprendido entre 25 y 30 kg/m2), durante un 
período de intervención de 12 semanas. A diferencia 
de este trabajo, el efecto hipotensor descrito en nuestro 
estudio puede estar relacionado con el hecho de que la 
dosis diaria administrada fue considerablemente más 
elevada (240 mg de oleoeuropeína, 160 mg de ácidos 
triterpénicos y 16 mg de HT) además de incluir sujetos 
pre- e hipertensos. 
Sin embargo, en otro estudio realizado en ratas con 
hipertensión inducida, la administración posterior de 
un EHO no produjo una reducción en los valores de 
tensión arterial29. Dekanski y cols.17 observaron que 
una elevada dosis de EHO (2.000 mg/kg peso) admi-
nistrada por vía intragástrica producía en ratas Wistar 
hipertensas un descenso significativo en la tensión ar-
terial, y un aumento de la peroxidación lipídica plas-
mática y de la actividad de la enzima superóxido dis-
mutasa.
Como hemos indicado anteriormente los niveles 
plasmáticos de NO se incrementaron significativa-
mente al finalizar el estudio en todos los voluntarios 
(Tabla I). En otros estudios se ha evidenciado el efec-
to vasodilatador del NO y su consecuente bajada de 
tensión arterial13,30, efecto a veces asociado a la acción 
de los ácidos triterpénicos12. Rodríguez- Rodríguez y 
cols.13 realizaron un estudio en el que se evidenciaba 
que el ácido triterpénico oleanólico, aislado del orujo 
de aceite de oliva era capaz de relajar, de una manera 
dosis-dependiente, las contracciones inducidas por fe-
nilefrina en los anillos aórticos de ratas con endotelio 
funcional, indicándose que el mecanismo de acción 
llevado a cabo por este ácido era la producción endo-
telial de NO. 
Teniendo en cuenta lo indicado con anterioridad, 
pensamos que el efecto hipotensor que presenta el 
EHO ensayado es dosis-dependiente, por un lado, y 
por otro, podría no ser específicamente intrínseco a 
los componentes bioactivos presentes en el mismo 
(oleoeuropeína, ácidos triterpénicos e HT), sino que 
adicionalmente podría también deberse a la acción 
sobre otros parámetros bioquímicos asociados al ries-
go CV. 
Tabla I 
Valores de tensión sistólica y diastólica y de óxido nítrico (NO) antes y después de la administración de un extracto  
de hoja de olivo (EHO) estandarizado al 15% (m/m) en oleoeuropeína y con un contenido medio del 10% (m/m)  
en ácidos triterpénicos y del 1% (m/m) en hidroxitirosol






Tensión sistólica (mm Hg) A 133,2±3,4 122,0±1,8 0,011
B 138±3,1 121,9±2,6 0,002
Tensión diastólica (mm Hg) A 80,9±2,1 72,9±2,1 0,026
C 87,0±1,0 73,4±5,1 0,077
NO (μM) A 18,3±3,0 28,0±4,8 0,035
F 8,7±2,2 20,9±7,4 0,122
G 24,8±2,3 32,7±6,0 0,213
aA: todos los voluntarios, n=10. B: voluntarios con tensión sistólica ≥125 mm Hg, n=7. C: voluntarios con tensión diastólica ≥85 mm Hg, n=4. 
F: voluntarios con niveles plasmáticos de NO ≤20 μM, n=4. G: voluntarios con valores plasmáticos de NO >20 μM, n=6.
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Estudio de oxidación
En relación a los valores referentes al estudio de oxi-
dación sólo hubo una mejora significativa con aumen-
to de los valores del tiempo de retardo de la oxidación 
de las LDL “lag time” (Tabla II), permaneciendo los 
valores de CAO y MDA inalterados de forma signifi-
cativa (P>0,05), tras la intervención con el EHO en los 
voluntarios. Sin embargo en un estudio previo de ab-
sorción en humanos tras el consumo de una dosis oral 
simple (2,5 mg/kg/día) de un suplemento purificado 
de HT proveniente de aceite de oliva, no se observaron 
cambios en el lag time de las LDL ni tampoco en la 
CAO ni en los niveles de MDA31. Las diferencias con 
los resultados encontrados en nuestro ensayo se fun-
damentan con la presencia adicional al HT en el EHO 
usado por nosotros de otros AO tales como la oleoeu-
ropeína y los ácidos triterpénicos a elevadas dosis, así 
como, y no menos importante, a que la intervención 
se prolongó durante 4 semanas. Este retraso en el lag 
time de las LDL, las protegería frente a la oxidación y 
en definitiva de su capacidad de inicio de un proceso 
aterogénico. 
Uno de los efectos más estudiados de los compues-
tos fenólicos del olivo y sus productos derivados es su 
potente acción AO sobre las moléculas de colesterol 
LDL, las cuales tienen como es sabido un fuerte carác-
ter aterogénico. Otros investigadores como De la To-
rre-Carbot y cols.32 observaron que la administración 
de dos aceites de oliva (virgen y refinado), con diferen-
tes concentraciones de compuestos fenólicos, producía 
cambios significativos positivos en los marcadores de 
oxidación de las LDL, protegiéndolas frente a ésta. En 
especial, el HT es capaz de unirse a las moléculas de 
LDL ejerciendo su CAO y reduciendo así el daño que 
estas moléculas oxidadas causarían en la capa íntima 
del endotelio arterial, como paso previo en el inicio 
de un proceso de aterogénesis. Además estos fenoles 
también tienen CAO sobre otros fenoles provenientes 
de otras fuentes y que estaban previamente unidos al 
LDL. Estos resultados son consistentes con los indica-
dos por Covas y cols.33 demostrando que el consumo 
diario de un aceite de oliva con una alta concentración 
de fenoles reducía el daño oxidativo de los lípidos, 
como también hemos encontrado en nuestro trabajo. 
Por el contrario en el presente estudio, el consumo 
del EOV no modifica significativamente los valores de 
otros marcadores de oxidación como son los de MAD 
ni los de CAO. De manera semejante34 realizaron un 
estudio in vivo con el objetivo de observar las posi-
bles modificaciones en diferentes marcadores de oxi-
dación, tras una ingesta de 18 mg/día de compuestos 
fenólicos procedentes del consumo de aceite de oliva 
durante 3 semanas. El estudio concluyó que no se ob-
servaban modificaciones significativas en ninguno de 
los parámetros analizados. Estos autores indican que 
a pesar de que los fenoles del aceite de oliva parecían 
absorberse bien, su contenido en éste con potencial 
AO en la dieta mediterránea, es probablemente de-
masiado bajo para producir un efecto mesurable sobre 
oxidación de LDL u otros marcadores de oxidación en 
los seres humanos. Ante esta situación estos autores 
concluyen que no existían hasta ese momento eviden-
cias de que el consumo de fenoles en las cantidades 
proporcionadas por el aceite de oliva en la dieta prote-
giese contra la modificación oxidativa de las LDL en 
un grado importante34. Por el contrario otros investi-
gadores han descrito que la oleoeuropeína de la acei-
tuna presenta efectos beneficiosos como AO en ECV 
además de tener un efecto antitrombótico35. Por esta 
razón, consideramos interesante enfocar las futuras lí-
neas de investigación en este campo hacia productos 
que concentren en mayor medida los compuestos fenó-
licos del aceite de oliva así como de las hojas de olivo, 
con un considerable potencial antioxidante.
Estudio del efecto en el perfil lipídico  
y otros parámetros bioquímicos
En relación a la influencia que el consumo del EHO 
ejerce en los diferentes parámetros bioquímicos anali-
zados cabe destacar bajada significativa en todos los 
sujetos en los valores de CHO (P<0,01), disminución 
próxima al 11% (Tabla III). También la tendencia al 
descenso de los valores de CHO y LDL en los volun-
Tabla II 
Valores plasmáticos de malondialdehído, capacidad antioxidante y tiempo de retardo de oxidación de las LDL (lag time) 
antes y después de la administración de un extracto de hoja de olivo estandarizado al 15% (m/m) en oleoeuropeína  











A 2,26±0,34 1,56±0,31 0,201
capacidad antioxidanteb A 263,40±25,20 261,00±8,80 0,936
Lag time (minutos) Ac 102,70±1,40 112,70±3,90 0,047
aA: Todos los voluntarios, n=10. b Expresada como equivalentes de TROLOX. c Datos de 6 repeticiones de un “pool” del plasma de todos los 
voluntarios.
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tarios con valores de CHO ≥220 mg/dL. Estas baja-
das, fueron mayores (en torno a un 40% de descenso), 
cuando los voluntarios se seleccionaron por tener va-
lores basales de inicio de CHO ≥200 mg/dL. Creemos 
que un número superior de sujetos incluidos en el es-
tudio, hubiese facilitado el que se alcanzara la signifi-
cancia estadística. 
Aunque los niveles de colesterol HDL no se vieron 
afectados, sin embargo, la relación CHO/HDL bajó 
casi significativamente (P=0,056; Tabla II). Tampoco 
el descenso de los valores de la relación LDL/HDL 
alcanzó la significancia estadística. En cuanto a los 
valores de TG, también se ha apreciado que tras la in-
tervención bajan con tendencia a la significancia, tanto 
en todos los voluntarios como en el grupo con valores 
de TG más elevado (≥150 mg/dL). 
En un estudio realizado con ratas Wistar alimenta-
das con una dieta hiperglucídica e hiperlipídica que les 
indujo un síndrome metabólico, se observó que cuan-
do posteriormente fueron suplementadas con extracto 
de hojas de olivo (EHO) se observó que se mejoró la 
tolerancia glucídica y se normalizó la deposición de 
grasa abdominal así como los niveles plasmáticos de 
TG y CHO. Además se redujeron los niveles de ácido 
úrico en plasma y los de estrés oxidativo36. 
En un ensayo realizado por Jemay y cols.37 se obser-
vó en ratas alimentadas con una dieta rica en CHO in-
ductora de hiperlipidemia, como los hidrolizados con 
HT provenientes de la administración posterior de un 
EHO con oleoeuropeína, disminuían los niveles plas-
máticos de CHO, TG y LDL, mientras aumentaban los 
de HDL. En nuestro trabajo solamente se mejoraron 
tras la intervención los valores de CHO, como hemos 
comentado con anterioridad. 
Por otra parte, Sánchez-Muñiz y cols.10 refieren 
que los índices de riesgo cardiovascular CHO/HDL y 
LDL/HDL disminuyen significativamente en un grupo 
de hombres (n=12) con hipercolesterolemia tras la in-
gesta de aceite de oliva y lo hace en mayor medida que 
en un grupo similar (n=13) pero que ingiere aceite de 
girasol. Nuestros resultados se aproximan a los aporta-
dos por estos autores al observarse para el índice CHO/
HDL un descenso significativo (P=0,056, n=10) tras la 
administración del EHO evaluado. 
Estudio de seguridad
Los parámetros de seguridad analizados (GPT, 
GOT, γ-GT y creatinina) permanecieron estables a 
lo largo del estudio y siempre dentro de los valores 
normales, como se ha puesto de manifiesto en otros 
estudios de intervención38. Cabe destacar que los ni-
veles de GOT disminuyeron significativamente, tras el 
consumo por los voluntarios del EHO (Tabla IV), lo 
que como marcador de daño hepático, el hecho de que 
se aprecie una disminución significativa de sus valo-
res, tras el estudio de intervención, podría relacionarse 
con una mejora del estatus hepático de los voluntarios 
participantes en el estudio. 
Este último hallazgo complementa los resultados 
preliminares no publicados apreciados por nuestro 
Tabla III 
Valores de perfil lipídico, índice aterogénico y glucemia antes y después de la administración de un extracto  
de hoja de olivo estandarizado al 15% (m/m) en oleoeuropeína y con un contenido medio del 10% (m/m)  
en ácidos triterpénicos y del 1% (m/m) en hidroxitirosol
Parámetro Grupo de estudioa
Inicio estudio  
(media ± SD)
Fin estudio  
(media ± SD)
 P
Colesterol total (mg/dL) A 223,50±12,90 199,10±10,50 0,009
D 263,50±12,10 224,20±13,00 0,062
Colesterol HDL (mg/dL) A 47,10±3,00 45,90±2,40 0,506
D 50,70±6,40 48,50±3,60 0,484
Colesterol LDL (mg/dL) A 148,00±13,60 131,00±10,50 0,076
D 183,60±11,10 151,60±13,70 0,114
Triglicéridos (mg/dL) A 142,00±14,80 111,00±8,90 0,059
E 202,30±24,10 126,00±13,00 0,080
CHO/HDL A 4,89±0,37 4,45±0,32 0,056
D 5,37±0,48 4,69±0,39 0,151
LDL/HDL A 3,26±0,36 2,94±0,29 0,154
D 3,73±0,33 3,18±0,37 0,181
Glucosa (mg/dL) A 89,50±1,50 89,90±1,60 0,637
aA: todos los voluntarios, n=10. D: voluntarios con niveles sanguíneos de CHO ≥ 220 mg/dL, n=4. E: voluntarios con niveles plasmáticos de TG 
≥ 150 mg/dL, n=3.
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grupo de investigación en conejos, en los que tras la 
administración de una dieta aterogénica rica en CHO 
conjuntamente con HT, tras su sacrificio después de la 
intervención, se apreció en el estudio histológico que 
el hígado de los incluidos en el grupo anterior tenía un 
aspecto semejante al del grupo control. Estos hallaz-
gos abren la puerta a investigaciones futuras relativas 
al estudio del posible efecto protector de los compues-
tos bioactivos ensayados presentes en el EHO en la 
mejora y prevención del daño hepático asociado a di-
ferentes patologías.
Conclusiones
Los resultados obtenidos manifiestan que el ex-
tracto de hojas de olivo ensayado presenta, en sujetos 
pre-hipertensos e hipertensos, un efecto hipotensor al 
disminuir los valores de presión sistólica y diastólica, 
y al elevar los plasmáticos de óxido nítrico, sustan-
cia con un marcado efecto vasodilatador. El aumento 
de los niveles de óxido nítrico no parece ejercer un 
efecto prooxidante, debido a que los marcadores de 
oxidación (niveles de MDA) no aumentan tras la in-
tervención. Los datos también muestran un retraso en 
la susceptibilidad de oxidación de las LDL. La inges-
ta del extracto también produjo una mejora del perfil 
lipídico, al disminuir los niveles de CHO, y todo ello 
sin modificar los parámetros bioquímicos relacionados 
con la seguridad del producto. Por tanto, aunque se 
trata de un estudio preliminar, los hallazgos son muy 
prometedores y útiles en el diseño de futuros alimentos 
funcionales utilizando extractos de hojas de olivo con 
el fin de prevenir y combatir los problemas asociados 
a hipertensión arterial y oxidación de las LDL coles-
terol, como inicio de un proceso de aterogénesis y al 
síndrome metabólico.
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